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COMPREHENSIVE TWO-DIMENSIONAL GAS CHROMATOGRAPHY (GC × GC). This paper presents the fundamental 
principles, instrumentation and selected applications of comprehensive two-dimensional gas chromatography (GC × GC). In this 
technique, introduced in 1991, two capillary columns are coupled and proper modulating interfaces continuously collect the eluate 
from the first column, transferring it to the second column. The result is a geometric increment in the chromatographic resolution, 
ensuring separation of extremely complex mixtures in time periods shorter or comparable to those of analysis using conventional gas 
chromatography and with better detectabilities and sensitivities. 
Keywords: comprehensive two-dimensional gas chromatography; instrumentation; multidimensional chromatographic techniques.
introdUÇÃo
O objetivo geral de novas tecnologias para cromatografia gasosa 
(GC, Gas Chromatography) é viabilizar a separação, identificação e 
quantificação rápidas do maior número de constituintes em misturas 
complexas, usando equipamentos simples e robustos. Essas metas 
têm sido atingidas através de aperfeiçoamentos nos diversos módulos 
dos sistemas cromatográficos. Por exemplo, colunas cromatográficas 
capilares de diâmetros muito pequenos – e, portanto, de alta eficiência 
- permitem um grande aumento na capacidade de resolução.1 O uso 
dessas colunas combinadas com vazões elevadas de gás de arraste, 
rampas de aquecimento de forno de coluna de dezenas a centenas 
de graus por minuto e sistemas digitais de controle e aquisição de 
dados viabilizou a chamada cromatografia gasosa rápida (Fast GC, 
Fast Gas Chromatography), onde tempos de corrida da ordem de 
dezenas de milissegundos já foram reportados.2 Outra alternativa para 
o aumento da capacidade aparente de separação é o uso de detectores 
espectroscópicos, que podem proporcionar grande seletividade e 
detectabilidade, como a detecção por emissão atômica, espectro-
metria de massas (MS , Mass Spectrometry) ou espectrometria no 
infravermelho com transformada de Fourier.3
Entretanto, muitos desses recursos já atingiram seus limites 
máximos de desempenho e aperfeiçoamento; p.ex., colunas com 
diâmetros muito inferiores aos menores atualmente disponíveis 
(50 a 100 µm) seriam inviáveis para aplicações rotineiras.4 Assim, 
a princípio, a existência de sistemas cromatográficos com eficiência 
e sensibilidade muito superiores às atuais demandaria, necessaria-
mente, novos paradigmas nas pesquisas em GC. Porém, uma das 
vertentes mais promissoras para esses desenvolvimentos se baseia 
em um conceito já há muito conhecido: o de separação multidimen-
sional, no qual a amostra é submetida seqüencialmente a diferentes 
processos de eluição. Separações bidimensionais são muito usadas 
em cromatografia planar:5 a amostra é aplicada no canto de uma 
cromatoplaca quadrada e eluída; em seguida, a cromatoplaca é 
seca, girada em um ângulo de 90° e eluída novamente com uma 
segunda fase móvel diferente da usada na primeira eluição. Também 
são disponíveis diversos modos de separação bidimensional para 
cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC, High Performance 
Liquid Chromatography), sendo a segunda eluição feita em outra 
coluna de HPLC6 ou mesmo com outras técnicas, como eletroforese 
capilar7 ou GC.8 Em qualquer caso, espécies coeluídas na primeira 
etapa podem ser separadas na segunda eluição, especialmente se 
os mecanismos de separação das etapas forem diferentes – i.e., se 
eles forem ortogonais.9 
A operacionalização de separações bidimensionais em GC é mui-
to mais complexa, já que coleta de frações do eluato de uma coluna 
capilar e transferência para segunda coluna sem perdas, contaminação 
ou alargamento excessivo da banda cromatográfica não são triviais. 
A primeira tentativa de implementação foi o “cromatógrafo a gás 
de dois estágios” de Simmons e Snyder:10 frações selecionadas do 
eluato de uma coluna, contendo analitos não separados, eram des-
viadas para uma segunda coluna instalada no mesmo forno através 
de um sistema complexo de válvulas. Em 1968, quando surgiu um 
dispositivo pneumático mais conveniente para a transferência de 
frações - o “Inversor de Deans” (Deans Switching)11 - a chamada 
cromatografia gasosa bidimensional de frações parciais (GC – GC, 
Heartcut Two-dimensional Gas Chromatography) começou a ser 
aplicada mais intensivamente, sendo ainda hoje eventualmente usada 
para amostras complexas.12 
Em 1991, Liu e Phillips13 descreveram um novo sistema bidi-
mensional consistindo de duas colunas capilares conectadas em 
série: a primeira coluna (ou a primeira dimensão, 1D) de polie-
tilenoglicol com dimensões de 21 m com 0,25 mm de diâmetro 
interno e a segunda coluna (ou segunda dimensão, 2D) curta e fina 
(1 m × 0,1 mm) de metilsilicone. Um pedaço de 15 cm do início 
da segunda coluna, recoberto com um filme de ouro, era mantido 
fora do forno do cromatógrafo (Figura 1). O setor metalizado da 
2D– denominado modulador - era conectado a uma fonte de 40 V 
CC. A conexão da fonte ao modulador era feita por três terminais, 
formando dois circuitos separados (S1 e S2 na Figura 1) acionáveis 
individualmente através de chaves eletrônicas microprocessadas. A 
função do modulador era coletar continuamente frações do eluato 
da 1D, reconcentrá-las e transferí-las para a 2D. Inicialmente, com o 
circuito S1 não energizado e o circuito S2 energizado, a seção inicial 
do modulador (Figura 2) fica a temperatura ambiente e assim retém 
eluato vindo da 1D (a). Durante certo intervalo de tempo, todo material 
eluído da 1D é sorvido pelo filme de fase estacionária na seção inicial 
(b). Em seguida, o circuito S1 é acionado e o circuito S2 desligado, 
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aquecendo rapidamente a seção inicial do modulador pela passagem 
de corrente elétrica através do filme metálico. Assim, os analitos que 
estavam retidos são dessorvidos termicamente e eluem para a seção 
final do modulador (agora à temperatura ambiente), sendo recoletados 
na forma de uma banda estreita (c). Dada a baixa capacidade térmica 
das paredes da coluna cromatográfica, assim que cessada a corrente 
elétrica cada seção do modulador retorna rapidamente à temperatura 
ambiente. Após outro intervalo de tempo, o circuito S2 é ligado e o 
circuito S1 desligado (d), e o sistema retorna ao estado inicial (a). 
A fração reconcentrada na seção final elui pela 2D, onde é separada, 
enquanto uma nova fração do eluato da 1D começa a ser sorvida na 
seção inicial do modulador. O conjunto dessas operações de coleta, 
reconcentração e transferência de frações é denominado modulação; 
ela é repetida continuamente a partir da injeção da amostra, sendo 
o eluato da 1D completamente fracionado e transferido para a 2D. 
Esta técnica foi chamada de cromatografia gasosa bidimensional 
abrangente (GC × GC, Comprehensive Two-dimensional Gas Chro-
matography). Na GC × GC é fundamental o uso de uma 2D curta e 
eficiente: misturas simples (como as frações coletadas e transferidas) 
podem ser separadas em alguns segundos, possibilitando ciclos de 
modulação rápidos e fracionamento completo da amostra eluída, sem 
aumento significativo do tempo total de análise em relação a uma 
separação por 1D GC. 
A grande vantagem da GC x GC frente à GC – GC ou a 1D GC é a 
grande capacidade de pico da técnica,14 ou seja, o número máximo de 
compostos que podem ser separados em uma mesma análise. Consi-
derando que a capacidade de pico de uma coluna é o número máximo 
de picos separáveis por ela, pode-se assumir que a capacidade de pico 
da 1D é n1 picos, enquanto que a da 2D é n 2 picos. Assim, pode-se dizer 
que a capacidade de picos da GC x GC será n1×n2 picos, visto que toda 
a amostra é submetida à separação em ambas as colunas. Comparativa-
mente, a capacidade de pico da GC – GC será n1+n2, uma vez que apenas 
uma fração da amostra é submetida à separação na 2D. Outra diferença 
da GC × GC frente à 1D GC é a forma de representação gráfica dos 
cromatogramas. O registro do sinal do detector em função do tempo 
em um sistema GC × GC é uma seqüência contínua e encadeada dos 
cromatogramas curtos para cada fração eluída na 2D. A partir desse 
registro digitalizado, e conhecido o período de modulação (intervalo 
de tempo para cada ciclo de modulação) pode-se construir gráficos 
tridimensionais sinal do detector x tempo de retenção na 1a coluna (1tR) 
× tempo de retenção na 2a coluna (2tR). Na Figura 3 uma banda croma-
tográfica larga, consistindo de três analitos não separados na 1D, (A) é 
fracionada e eluída na 2D, gerando um cromatograma bruto (B). Cada 
um dos cromatogramas individuais das frações pode ser destacado do 
cromatograma bruto (C) e a partir deles pode-se gerar gráficos sinal × 
1tR × 
2tR como diagrama tridimensional (3D Plot, D), como uma série 
de curvas de nível monocromáticas chamadas de diagrama de contorno 
(Contour Plot, E) ou usando escalas cromáticas de intensidade de sinal, 
o diagrama de cores (Colour Plot, F). Outro aspecto fundamental de 
GC × GC também pode ser destacado nessa figura. A compressão das 
bandas cromatográficas decorrente da modulação ocasiona um aumento 
significativo da detectabilidade: ao invés de eluir como um pico largo 
e pouco intenso, cada analito elui como uma série de picos estreitos e 
intensos (altas relações sinal/ruído), sendo facilmente detectados.
Na Figura 4a é mostrada uma parte de um cromatograma de 
amostra de gasolina obtido por um sistema 1D GC com detecção por 
ionização em chama (FID, Flame Ionization Detection), enquanto que 
na Figura 4b é mostrado, na mesma escala de tempo, a representação 
em diagrama de cores (escala de cinza) da mesma amostra obtido 
em um sistema GC × GC-FID. Essa comparação é especialmente 
ilustrativa da potencialidade e poder de separação da GC × GC. Nessa 
região do cromatograma de 1D GC alguns picos com sinal intenso se 
sobrepõem em relação a diversos picos com baixa relação sinal/ruído 
que coeluem, sendo que é difícil definir o que é ruído e o que é sinal. 
Em contrapartida, no sistema GC × GC, na mesma faixa de tempo de 
corrida, diversas manchas de analitos aparecem resolvidas ou grupos 
Figura 1. Diagrama do sistema de cromatografia gasosa bidimensional 
abrangente de Liu e Phillips: A – injetor; B – coluna da 1a dimensão (21 m 
× 0,25 mm); C – coluna da 2a dimensão (1 m × 0,1 mm); D – modulador; 
E – fonte de corrente contínua e F – detector por ionização em chama
Figura 2. Ciclo de funcionamento do modulador térmico de Liu e Phillips
Figura 3. Construção de diagramas tridimensionais sinal × 1tR × 2tR em GC 
× GC. Adaptado da ref. 18
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de eluatos quimicamente correlacionados são visíveis na forma de 
diagonais. obtém-se um quadro muito mais claro da composição e 
diversidade da amostra, embora ainda existam coeluições devido à 
grande complexidade da amostra.
Os resultados das primeiras aplicações de GC × GC reportadas 
foram bastante impressionantes. Liu et al.15 separaram completa-
mente, usando o sistema descrito acima, 17 pesticidas, dois padrões 
internos e impurezas co-extraídas de soro humano por extração com 
fluido supercrítico com apenas 4,5 min de corrida. Entretanto, até o 
final da década de 90 o uso desta técnica foi restrito. O modulador 
em questão apresentou inconvenientes, como baixa durabilidade 
e dificuldade de confecção.16 Só no final daquela década, quando 
moduladores mais convenientes e confiáveis, assim como detectores 
rápidos e microcomputadores com maiores capacidades de memória 
e velocidades de processamento se tornaram disponíveis, é que a GC 
× GC começou realmente a se popularizar. Um levantamento na base 
de dados do ISI (Web of Science) mostrou que entre 1991 e 2000 
apareceram menos de 10 artigos anuais sobre GC × GC; a partir desse 
ano o número de publicações aumentou bastante, chegando a cerca 
de 60 publicações anuais entre 2003-2007. No Brasil, a técnica vem 
recebendo a atenção dos pesquisadores e já existe nomenclatura em 
português para os termos específicos da GC x GC,17 os quais serão 
adotados nessa revisão. 
instrUmentaÇÃo Para gC × gC
Os sistemas GC × GC consistem em cromatógrafos a gás 
comerciais convencionais modificados, com uso de duas colunas 
capilares conectadas em série, com adaptação de um modulador e, 
em alguns casos, de um forno secundário (situados dentro do forno 
do cromatógrafo, porém com controle independente de temperatura). 
Reservatórios e/ou dutos para abastecimento do fluido criogênico 
tornam-se necessários (para o caso de sistemas criogênicos). O 
controle de válvulas que liberam o fluido criogênico ou de outros 
sistemas mecânicos, a transformação do sinal adquirido em diagramas 
tridimensionais e obtenção de valores como tempo de retenção, área 
ou volume de pico e outros parâmetros cromatográficos normalmente 
não é feita com softwares convencionais. A complexidade final do 
sistema GC x GC e do software empregado depende do tipo de de-
tector empregado, sendo que detecção por MS torna o sistema mais 
complexo que com outros detectores. 
O conjunto de colunas típico para GC × GC é constituído de 
uma coluna capilar convencional – com até 30 m de comprimento 
e diâmetro internos de 0,25 a 0,32 mm – conectada por conectores 
de baixo volume a um pedaço curto (≤ 2 m) de uma coluna fina, do 
tipo empregado para Fast GC (d
c
 ≤ 0,1 mm). A segunda coluna deve 
ser curta o suficiente para que o material coletado e posteriormente 
reinjetado seja completamente eluído antes que a próxima fração 
seja nela introduzida. Quanto às fases estacionárias das colunas, é 
altamente desejável (mas não imprescindível) que os mecanismos de 
separação sejam ortogonais, ou seja, que o mecanismo de separação 
da 1D seja independente e diferente do mecanismo da 2D. Uma com-
binação comum consiste em uma 1D apolar ou pouco polar (polidi-
metilsiloxano ou 5% fenil-polimetilsiloxano), e uma 2D mais seletiva 
(polar), como polietilenoglicol ou 50% fenil-polidimetilsiloxano.18 
Sendo não-seletiva, a separação na 1D será governada pelas pressões 
de vapor dos analitos, e cada fração coletada pelo modulador conterá 
espécies com pontos de ebulição próximos. Se a fase estacionária 
da 2D for seletiva, esses analitos de volatilidade próxima, contidos 
em cada fração, serão diferentemente retidos, dependendo do tipo e 
magnitude das interações específicas entre eles e a fase estacionária 
seletiva. A escolha do conjunto de colunas é dependente dos compos-
tos presentes na amostra analisada e, por isso, o conjunto de colunas 
ideal deve ser investigado previamente.
O modulador é o componente fundamental em GC × GC: ele deve 
coletar continuamente pequenas frações do eluato da 1D, reconcentrá-
las em uma banda estreita e reinjetá-las na 2D. Embora existam 
moduladores comercialmente disponíveis, alguns usuários de GC 
× GC ainda confeccionam seus próprios moduladores e programas 
computacionais para controlá-los.19-21
Os moduladores podem ser classificados em três tipos, de acordo 
com seu princípio operacional. O primeiro engloba dispositivos ba-
seados em válvulas diversoras de comando eletrônico ou pneumático 
instaladas entre as colunas, que coletam frações do efluente da 1D e as 
transferem para a 2D.19 Esses moduladores apresentam como grande 
inconveniente o fato de não haver reconcentração das frações. A 
segunda forma de realizar a modulação consiste na captura do eluato 
da 1D em uma armadilha contendo um sorvente adequado, seguida de 
dessorção térmica para a 2D. O modulador original de Liu e Phillips, 
descrito anteriormente, enquadra-se nesse grupo: a armadilha é a 
seção metalizada da 2D e o sorvente é o filme de fase estacionária 
desta seção da coluna. O modulador térmico de varredura (thermal 
sweeper modulator) - um aperfeiçoamento desse conceito - foi o 
primeiro modulador para GC × GC disponível comercialmente. Ele 
consiste em um capilar de sílica com um filme interno espesso de fase 
estacionária, conectado entre as duas colunas. O movimento rotatório 
de um aquecedor dessorve e arrasta continuamente os analitos ao 
longo do capilar, até a introdução dos mesmos na 2D. Esse modula-
dor respondeu por aplicações reportadas em GC × GC até o final da 
última década,16 sendo progressivamente substituído por outros tipos 
de moduladores. Uma de suas desvantagens é a limitação quanto ao 
uso de temperaturas altas. 
Os dispositivos baseados em válvulas ou interfaces sorventes têm 
sido preteridos em favor de uma terceira forma de modulação, que é 
realizada através de moduladores criogênicos, que são mais simples e 
robustos. Nestes moduladores, a coleta e reconcentração de frações do 
eluato da 1D são feitas por armadilhas criogênicas. A Figura 5 mostra 
os diagramas alguns moduladores criogênicos já comercializados. 
Um dos primeiros moduladores criogênicos foi o sistema criogênico 
longitudinalmente modulado (LMCS, Longitudinally Modulating 
Cryogenic System) (Figura 5A),22 na qual o resfriamento é feito de 
forma indireta. Ele consiste em uma camisa de refrigeração em aço, 
resfriada internamente pela passagem de CO2 líquido, que se move 
sobre um trilho instalado no forno do cromatógrafo. Essa camisa de 
Figura 4. Seções de cromatogramas de gasolina: (a) GC-FID e (b) GC × 
GC-FID com modulador criogênico. Colunas: GC-FID: metilsilicone (30 m 
× 0,25 mm × 0,25 µm); GC × GC-FID: metilsilicone (30 m × 0,25 mm × 
0,25 µm) + polietilenoglicol (1,0 m × 0,1 mm × 0,1 µm)
Pedroso et al.424 Quim. Nova
refrigeração envolve o início da 2D e atua como armadilha criogê-
nica. Inicialmente, a camisa é posicionada na extremidade inferior 
do trilho, resfriando um setor inicial da 2D. Em seguida, a camisa 
é movida rapidamente para cima; o setor da coluna antes resfriado 
é aquecido pelo ar quente no forno do cromatógrafo e o material 
coletado elui, sendo reconcentrado na seção posterior da 2D, agora 
resfriada pela camisa móvel reposicionada. À medida que a camisa 
retorna à posição inicial na parte inferior do trilho, o material recon-
centrado começa a eluir e uma nova fração, proveniente da 1D, será 
coletada, completando o ciclo de modulação. O LMCS consiste em 
um avanço relativamente às alternativas antes disponíveis, entretanto 
ainda apresenta alguns inconvenientes, principalmente para analitos 
extremamente voláteis, uma vez que o resfriamento (indireto) por 
CO2 líquido não é suficiente para que estas sejam retidas. 
Moduladores criogênicos baseados em jatos frios estão sendo 
cada vez mais empregados. Nestes moduladores, o resfriamento é 
feito através de jatos de CO2 ou de N2 líquidos diretamente lançados 
sobre a coluna. Válvulas instaladas fora do forno são abertas e fe-
chadas sincronizadamente, criando ciclos de modulação através do 
resfriamento alternado de seções da 2D. As principais vantagens destes 
moduladores em comparação com o LMCS são sua robustez (eles não 
têm partes móveis) e a alta eficiência de resfriamento. Dentre os mo-
duladores criogênicos de jatos destacam-se o de duplo jato frio (dual 
jet, Figura 5B),23 que utiliza CO2 como fluido criogênico, o de duplo jato frio e duplo jato quente (quad jet, Figura 5C)24 e o com um jato 
frio e um quente (loop modulator, Figura 5D).25 O fluido criogênico 
desses dois últimos moduladores é o nitrogênio líquido, resultando 
na coleta efetiva até mesmo para analitos altamente voláteis.18 
O processo de modulação faz com que as bandas cromatográficas 
em sistemas GC × GC sejam 10 a 50 vezes mais estreitas que em 
1D GC, resultando em picos modulados com largura de base (wb) 
entre 50 a 500 ms, exigindo detectores com resposta rápida e com 
pequenos volumes internos.26 Além de compatibilidade com bandas 
cromatográficas estreitas, os sistemas eletrônicos e de processamento 
de dados associados à detecção também devem possibilitar taxas 
de coleta (número de leituras do sinal digitalizado do detector por 
segundo) compatíveis: 100 Hz ou mais, o que implica em arquivos 
de dados extremamente extensos.
Entre os detectores cromatográficos mais populares, o FID é o que 
melhor se ajusta aos requisitos acima: os FID modernos têm volumes 
internos desprezíveis e possibilitam taxas de coleta de até 200 Hz;26 
assim, seu uso tem sido muito difundido em GC × GC. O uso de 
detectores por captura de elétrons (ECD, Electron Capture Detector) 
exige otimização mais cuidadosa de parâmetros operacionais, já que 
os volumes internos comparativamente grandes dos ECD (150 µL ou 
mais) tendem a resultar em respostas mais lentas e maior dispersão 
das bandas cromatográficas.27 Já a detecção por MS, que está plena-
mente sedimentada para 1D GC, tem sido bastante discutida visto 
que seu uso para GC x GC não é trivial.28 Em primeiro lugar, deve-se 
considerar que os diagramas gerados são na verdade estruturas de 
dados em quatro dimensões – Sinal × (m/z) × 1tR × 2tR (m/z = relação 
massa/carga do fragmento iônico). Espectrômetros de massas com 
analisadores quadrupolares (qMS) apresentam taxa de aquisição de 
pouco mais que dois espectros de massas por segundo, sendo lentos 
para as bandas cromatográficas estreitas de GC × GC.29 Contudo, é 
possível diminuir a faixa de massas investigada ou monitorar apenas 
alguns íons durante a corrida, resultando assim em uma maior taxa 
de aquisição. Adahchour et al.30 relataram a interdependência entre 
taxa de coleta do sinal, faixa de massas investigada e 2wb, de forma 
que taxa de aquisição de até 50 Hz pode ser obtida desde que a faixa 
de massas seja reduzida para 95 u.m.a. e que 2wb seja maior que 
140 ms, o que determina, pelo menos, sete pontos por pico. Com o 
intervalo de m/z entre 40-240 a taxa de aquisição cai para 20 Hz, a 
qual permite a coleta de, no mínimo, quatro espectros de massas por 
pico, o que pode ser considerado suficiente para a identificação de 
diversos compostos.31 Cabe ressaltar que a os espectros de massas 
obtidos por GC x GC-qMS são mais “limpos” que aqueles obtidos 
por GC-qMS, porque a separação na 2D permite resolver o analito 
de outros interferentes e, também, devido à diminuição do ruído. Por 
outro lado, a espectrometria de massas por tempo de vôo (TOFMS, 
Time of Flight Mass Spectrometry) permite a coleta de até 500 es-
pectros de massas por segundo18 e, portanto, mostra-se superior aos 
qMS em análises qualitativas e quantitativas.30 Além disso, dado o 
elevado número de espectros de massas por pico, torna-se possível 
a deconvolução espectral de picos que coeluem na 1D e na 2D, o 
que aumenta a capacidade de separação. Para isso, algoritmos para 
reconhecimento de picos, deconvolução espectral e comparação com 
a biblioteca de espectros de massas necessitam ser empregados no 
processamento e interpretação dos diagramas tridimensionais obtidos, 
o que torna a análise complexa e demorada.32 Devido às características 
de cada detector, a TOFMS parece ser a detecção ideal para GC x GC 
e, embora o seu custo seja proibitivo para muitos usuários, diversos 
trabalhos empregando TOFMS têm sido relatados.
ProCessamento de dados de gC × gC
Da mesma forma que em 1D GC, os diagramas tridimensionais 
obtidos em GC × GC contêm informações qualitativas e quantitativas 
sobre a composição da amostra cromatografada. Entretanto, a for-
ma de obtenção dos resultados a partir desses diagramas é bastante 
diferente daquela empregada convencionalmente. Para realizar a 
identificação de um analito através de 1D GC ou de GC × GC é de-
sejável, mas não imprescindível, que este esteja resolvido dos demais 
compostos presentes na amostra. O cálculo de resolução para 1D GC 
é feito, conforme a Equação 1, levando em consideração os picos 
“vizinhos” ao analito, sendo possível apenas um pico antes e outro 
após a eluição do analito. Entretanto, em GC × GC mais de um pico 
pode ser considerado vizinho do analito e, portanto, o conceito de 
resolução deve ser redefinido. Duas formas de calcular a resolução 
para GC x GC foram encontradas em artigos recentemente, embora 
não se possa afirmar qual delas é a mais adequada. Adam et al.33 
calcularam a resolução para GC x GC através da média euclidiana 
da resolução em cada uma das dimensões (R
s,x
 e R
s,y), mostrada nas 
Equações 2 e 3.
Figura 5. Diagramas de moduladores criogênicos. Adaptado da ref. 21: (a) 
LMCS, (b) modulador criogênico de duplo jato, (c) modulador com dois jatos 
quentes e dois jatos frios, (d) modulador com um jato quente e um jato frio. 
Inj.=Injetor, Det.=Detector, aquec.=aquecimento
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sendo que δtR,x  e δ tR ,y são as diferenças entre os tempos de retenção 
dos compostos A e B nos eixos x e y, respectivamente; ωA,x e ωB,x são 
as larguras de pico para A e B na 1D, assumindo que elas são iguais ao 
produto entre o número de modulações para um mesmo pico e período 
de modulação; ωA,y e ωB,y são as larguras para o pico modulado mais 
intenso dos compostos A e B. A outra forma de calcular R
s
 é baseada 
no conceito razão “vale-pico”.34 Na teoria da razão “vale-pico” uma 
reta é traçada entre os máximos dos picos dos dois compostos, sendo 
identificado o ponto de menor intensidade sobre a reta. Para o cálculo 
da resolução emprega-se a distância entre os máximos dos dois picos 
e o ponto de menor intensidade e, também, os valores de intensidade 
nesses três pontos. Os valores de resolução obtidos dessa forma podem 
ser aplicados tanto a separações em uma ou em duas dimensões. 
Peters et al.35 mostraram que a resolução calculada através da razão 
“vale-pico” é válida apenas para picos (ou manchas no caso de GC 
x GC) gaussianos, porém, com pequenas modificações na forma de 
calcular a razão “vale-pico”, pode-se calcular a resolução para picos 
não gaussianos. Além disso, os autores definiram um novo conceito 
de “vizinhança” para GC x GC, visto que um composto pode ter mais 
que apenas dois “vizinhos”. 
Outra modificação necessária para GC x GC refere-se ao uso de 
índices de retenção de Kovàts36 ou suas variantes (e.g., índices de 
Kratz – van den Dool37 em separações usando programação linear 
de temperatura) para identificação de analitos. Em 1D GC esses 
índices são bem estabelecidos, porém, em GC × GC a retenção 
é caracterizada por dois valores independentes – 1tR e 2tR – e, em 
decorrência disso, ainda encontra-se em estudo um sistema similar 
de índices de retenção que seja universalmente aceito.18 Western e 
Marriott38 propuseram um novo conceito exclusivo para GC × GC, 
os chamados mapas de retenção, que possibilitam os cálculos dos 
índices de retenção na 2D. Bieri e Marriott39 desenvolveram mapas 
de retenção múltiplos, empregando um sistema GC × GC no qual o 
eluato da 1D foi transferido para duas diferentes 2D, através de um 
divisor em forma de “y”. Desta forma, foi possível obter índices de 
retenção para a 1D e dois diferentes índices de retenção para a 2D. 
Posteriormente, os mesmos autores40 utilizaram dois injetores, dois 
detectores e outras pequenas modificações no sistema para obter de 
forma mais correta os valores de índices de retenção para 1D e 2D, 
eliminando erros de até 20 unidades nos índices de retenção de 1D 
observados por outros autores.31 
A Figura 6 mostra um diagrama de contorno para séries ho-
mólogas de alcanos, resultando no mapa de retenção para ambas 
as dimensões. A linha mais escura representa a injeção líquida de 
alcanos entre C10-C23, para calcular os índices de retenção na 1D. Para 
calcular os índices de retenção na 2D é necessário construir curvas de 
isovolatilidade para alguns alcanos. Para construção de tais curvas, 
séries de alcanos são injetadas em intervalos de tempo definidos, 
preferencialmente por microextração em fase sólida. A união entre 
os pontos referentes a cada alcano resulta na curva de isovolatilidade, 
como representado pelas linhas mais finas na Figura 6, definindo o 
2t
r
 do alcano para cada ciclo de modulação. Como diversas curvas 
são geradas no espaço de separação, é possível calcular, por interpo-
lação entre duas curvas, o índice de retenção na 2D de um composto 
desconhecido. Mesmo que bem fundamentada sob o aspecto teórico 
e com algumas limitações práticas, esta sistemática ainda não foi 
suficientemente testada para que sejam averiguadas suas potenciali-
dades e limitações. Para obtenção de valores corretos dos índices de 
retenção em ambas as dimensões, deve-se verificar se o pico não está 
fora de ciclo. Isso é facilmente observado quando a mesma amostra 
é analisada com o período de modulação diferente do anterior. Ao 
comparar os dois diagramas tridimensionais, picos que tiveram o 2tR 
alterado são considerados fora de ciclo, sendo que o 2tR correto pode 
ser obtido através de cálculos simples ou uso de algoritmos.41
Em adição aos dados de retenção, os diagramas de GC × GC 
têm uma característica única e poderosa sob o aspecto qualitativo, 
ausente na 1D GC: a estrutura cromatográfica. Picos de substâncias 
relacionadas estruturalmente – séries homólogas, isômeros de cadeia 
ou de posição – aparecem agrupados em regiões claramente definidas 
do diagrama GC × GC. No diagrama de cores da Figura 4 os picos 
dos hidrocarbonetos com mesmo número de átomos de carbono 
agrupam-se sobre a superfície 1tR × 2tR, correspondentes a eluatos 
com estruturas similares. Os hidrocarbonetos com mais e menos 
átomos de carbono agrupam-se da mesma forma no diagrama de 
cores, resultando no “efeito telhado”.17 Dada a enorme capacidade 
de resolução de GC × GC, o número de picos detectáveis tende a ser 
muito maior que em 1D GC e a presença de estruturação pode ser 
de grande valia na identificação dos analitos separados. A estrutura 
gerada por GC × GC já havia sido prevista teoricamente,9 sendo 
perceptível apenas em amostras ricas em isômeros ou espécies de 
outra forma relacionadas entre si. Para que essa estruturação apareça 
em regiões bem definidas dos diagramas é necessária ortogonalidade 
entre as colunas usadas.
Da mesma forma que em 1D GC, a identificação confiável de picos 
em GC × GC demandaria combinação de dados de retenção (como os 
discutidos acima) e de MS. Entretanto, como discutido anteriormente, 
a quantidade de informação nos diagramas gerados por esses sistemas 
requer estratégias diferenciadas para sua avaliação, sendo absolutamen-
te imprescindível a adoção de rotinas computacionais com alto grau 
de automação. O uso de algumas ferramentas quimiométricas, que é 
a abordagem ideal para o volume de dados gerados, será discutido 
posteriormente. Dallüge et al.42 detalharam algumas abordagens pos-
síveis. Se as espécies de interesse para o problema em questão – i.e., os 
Figura 6. Mapa de retenção para 1D e 2D. Adaptado da ref. 39. Linha espes-
sa mostra mapa para 1D obtido com injeção de série homóloga de alcanos 
(C10-C23) em t = 0 min. Linhas finas obtidas com múltiplas injeções por SPME 
de série homóloga de alcanos (diferente composição em cada injeção), for-
mando as curvas de isovolatilidade para cada alcano, permitem calcular os 
índices de retenção na 2D
Pedroso et al.426 Quim. Nova
analitos-alvo – já são conhecidos (por exemplo, detecção e identificação 
de um fármaco, seus metabólitos e contaminantes na urina de pacien-
tes sendo tratados com medicamentos conhecidos), o processamento 
é relativamente simples e rápido. Neste caso, os tempos de retenção 
aproximados nas duas dimensões e espectros de massas de referência 
dos analitos-alvo seriam determinados preliminarmente, com uso de 
padrões. Para as amostras, seriam inspecionados e comparados com 
espectros de referência apenas os espectros correspondentes a picos pré-
detectados com retenção próxima à de analitos-alvo. Outro caso seria a 
varredura (screening) de amostras pouco conhecidas ou onde não existir 
possibilidade de definição prévia de analitos-alvo. Para essas análises, 
deve-se objetivar a identificação do maior número de picos possível 
dentre todos aqueles pré-detectados. Pela complexidade e pelo grande 
número de picos nos diagramas tridimensionais, essa tarefa demanda 
muitas horas de processamento, mesmo em microcomputadores pode-
rosos. De forma semelhante ao que ocorre em GC/MS, é conveniente 
que os resultados de algoritmos de identificação sejam, tanto quanto 
possível, confirmados e, eventualmente, refinados por inspeção manual. 
Vale lembrar que a estrutura cromatográfica facilita a análise qualita-
tiva: a identificação de um ou mais picos de um grupo pode fornecer 
informações sobre a estrutura das demais espécies do grupo. 
A quantificação em GC × GC depende da medida da área dos 
picos detectados ou, mais corretamente, do seu volume, já que aqui 
eles são definidos em três dimensões (sinal × 1tR × 2tR). A forma mais 
fácil de integração de picos de GC × GC é pela soma das áreas dos 
picos modulados usados para construir o diagrama tridimensional: 
algoritmos apropriados detectam os pontos de início e fim dos picos e 
somam os sinais entre os dois pontos, descontando a área sob a linha 
de base. Embora essa tarefa possa ser feita pelos algoritmos usuais 
de processamento de dados adaptados, existem softwares específi-
cos para integração de picos de GC × GC43 e algumas ferramentas 
quimiométricas também podem substituir a integração convencional. 
Qualquer que seja a forma de medida dos volumes dos picos, a exati-
dão e precisão de GC × GC é equivalente à de 1D GC. Beens et al.26 
compararam a quantificação de misturas de hidrocarbonetos alifáticos 
e aromáticos por GC × GC-FID e por GC-FID. As concentrações 
obtidas por ambas técnicas foram equivalentes e a repetibilidade dos 
resultados (expressa como estimativa dos desvios-padrão relativos) 
variou de 0,24 a 2,33% - mesma ordem de grandeza de 1D GC. Quanto 
à detectabilidade, ela é incrementada em GC × GC: a compressão 
das bandas cromatográficas na modulação gera picos mais altos, 
melhorando as razões sinal/ruído. Isso foi demonstrado por de Geus 
et al.,44 que mediram um aumento de 50 vezes na altura de um pico 
de n-dodecano em GC × GC sem alterações em sua área, quando 
comparada à eluição em 1D GC. Lee et al.45 demonstraram que com 
períodos de modulação curtos o incremento na altura é maior; porém, 
a melhoria nas razões sinal/ruído nunca é numericamente igual ao 
aumento na altura dos picos. Para registrar picos estreitos, o sinal do 
detector deve ser coletado com maior freqüência, o que aumenta o 
nível de ruído registrado. Ainda assim, a detectabilidade típica em 
GC × GC-FID foi 4 a 5 vezes melhor que a de GC-FID. 
A quantificação por GC x GC-qMS tem sido investigada devido 
ao limitado número de pontos necessários para definir um pico. 
Cordero et al.46 compararam o número de pontos por pico obtidos 
através da varredura entre os valores de m/z 40-240 e pelo modo de 
monitoramento de íons selecionados (SIM - Selected Ion Monitorig). 
Em média, 14 pontos por pico foram obtidos para os dois modos de 
aquisição e, mesmo que exista divergência quanto ao número mínimo 
de pontos por pico para quantificação, esse valor foi considerado 
pequeno. Assim, para a quantificação dos compostos o detector qMS 
foi preterido em relação ao FID, devido ao maior número de pontos 
por pico, maior robustez e faixa linear. Debonneville e Chaintreau47 
empregaram o modo SIM com taxa de aquisição de 30,7 Hz, o que 
resultou na aquisição de 28 pontos para um pico de limoneno, sendo 
observados três picos modulados. O desvio padrão relativo para os 
valores de área de cada um dos picos modulados (cinco replicatas) 
variou entre 16 e 169%, enquanto que o desvio padrão relativo da 
soma das áreas dos três picos modulados foi de cerca de 4%, valor 
aceitável para fins quantitativos. Contudo, os valores obtidos na 
quantificação de alergênicos adicionados à matriz apresentaram 
diferença de até 50% em relação ao valor esperado, enquanto que 
para o detector FID a diferença foi menor que 8%. 
Quimiometria e gC × gC
Os diagramas obtidos a partir de GC × GC contêm um volume 
de informação muito maior que os cromatogramas de 1D GC. Por 
exemplo, em uma seção de menos de 45 min de um diagrama GC × 
GC de fumaça de cigarro29 foram visíveis mais de 30.000 picos. A 
interpretação humana dos cromatogramas sem o uso de ferramentas 
quimiométricas é extremamente difícil, devido à sua alta comple-
xidade. Além disso, o aumento de informações obtidas com a GC 
× GC, em relação à 1D GC, somente é benéfica se os resultados 
puderem ser rapidamente compilados e interpretados pelo usuário 
em um tempo razoável.48
Cada amostra analisada através da GC × GC fornece uma matriz 
de dados. Na análise quimiométrica, as matrizes obtidas para as 
amostras analisadas são sobrepostas formando um cubo de dados, 
sendo classificadas como dados do tipo multi-modos (multi-way). 
Para a maior parte das ferramentas quimiométricas é desejável 
que os cromatogramas obtidos a partir de GC × GC apresentem 
uma estrutura bilinear. A bilinearidade é alcançada quando o pico 
observado experimentalmente pode ser descrito como o produto de 
seu perfil cromatográfico na 1D e na 2D. Ou seja, quando o tempo de 
retenção, a forma do pico e a largura de base de um componente são 
reprodutíveis, principalmente na 2D.49
Uma técnica multivariada utilizada no processamento de dados de 
GC × GC é o método generalizado de aniquilação de posto (GRAM, 
Generalised Rank Annihilation Method), que utiliza a estrutura bi-
linear dos dados de uma amostra e de um padrão de calibração para 
resolver e quantificar o sinal de interesse, mesmo quando este não 
se apresenta resolvido. Além disso, permite filtrar ruídos e apresenta 
a vantagem de segunda ordem, ou seja, a amostra de previsão pode 
apresentar interferentes não calibrados.50 Um estudo comparativo 
entre o algoritmo GRAM e o método de integração convencional 
para dados de GC × GC mostrou que GRAM foi mais exato, preciso 
e rápido. Xie et al.51 realizaram a análise dos dados obtidos por 
GC × GC para amostras contendo os ésteres metílicos dos ácidos 
graxos oléico e linoleico, que apresentaram sinais cromatográficos 
parcialmente sobrepostos. Utilizando GRAM os autores fizeram 
a quantificação dos dois compostos em amostras preparadas em 
laboratório com erros de previsão médios de 7 a 11% para o éster 
metílico do ácido oléico e de 3 a 7% para o éster metílico do ácido 
linoleico. Como o algoritmo GRAM utiliza a bilinearidade do con-
junto de dados multidimensionais, ele foi utilizado para verificar a 
reprodutibilidade de dados obtidos em equipamentos de GC × GC 
construídos em laboratórios de pesquisa.49,52,53
A análise de fatores paralelos (PARAFAC, Parallel Factor Analy-
sis) é o algoritmo mais utilizado no tratamento de dados gerados 
a partir de GC × GC, principalmente, por apresentar vantagem de 
segunda ordem e também devido à facilidade de uso e interpretação 
dos resultados. No algoritmo PARAFAC, a decomposição dos dados 
é feita em tríades, onde cada componente consiste de um vetor escore 
e dois vetores pesos e, idealmente, o número de componentes é igual 
ao número de espécies químicas. Não existe um método padrão 
para a escolha do número de componentes, que é a etapa crucial na 
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análise, sendo que esta pode ser feita baseada na variância explicada 
pelo modelo, no conhecimento químico do sistema, em métodos de 
reamostragem e validação cruzada (split-half) ou no teste de con-
sistência trilinear (CORCONDIA, Core Consistency Diagnostic).54 
Como esta escolha é realizada pelo analista, PARAFAC é considerado 
uma ferramenta semi-automatizada. Recentemente, Hoggard e Syno-
vec55 propuseram um método para a escolha automática do número 
de fatores em separações obtidas em GC x GC–TOFMS, tornando 
assim o PARAFAC totalmente automatizado.
Assim como GRAM, o PARAFAC é utilizado para a resolução de 
sinais cromatográficos sobrepostos,56,57 com a vantagem de que não é 
necessária a análise de cada composto puro. Nesse sentido, PARAFAC 
foi utilizado para resolver, identificar e quantificar compostos quími-
cos parcialmente sobrepostos em separação de amostras ambientais 
por GC × GC–TOFMS.58 Outra característica do PARAFAC é que o 
algoritmo requer uma estrutura bilinear para os dados, mas em GC × 
GC isto nem sempre é possível devido às variações que podem ocorrer 
de análise para análise. Nesses casos pode-se empregar o algoritmo 
PARAFAC2, uma versão do PARAFAC que permite pequenos desvios 
em uma das dimensões.59 
A regressão por mínimos quadrados parciais (PLS, Partial Least 
Square) é um método para a construção de modelos de regressão 
entre variáveis independente (dados instrumentais) e dependente 
(geralmente concentração). Uma extensão do PLS para dados de 
ordem superior é a regressão por mínimos quadrados parciais mul-
tilinear (NPLS, Multilinear Partial Least Squares),60 que decompõe 
o conjunto de dados, no caso de GC × GC, em um conjunto de trí-
ades. Cada tríade consiste de um vetor escore e dois vetores pesos, 
os quais são calculados de modo a apresentar a máxima covariância 
com a variável dependente. O sistema é modelado de modo a obter 
a minimização nos erros de previsão. Uma vantagem do NPLS é que 
ele não necessita de uma estrutura bilinear dos dados, enquanto que 
a principal desvantagem é o fato de não apresentar a vantagem de 
segunda ordem. Em comparação ao PARAFAC, que utiliza apenas 
as informações cromatográficas para a construção dos modelos de 
calibração, o NPLS utiliza as informações cromatográficas (variável 
independente) relacionadas ás concentrações das amostras. Já em 
análises quantitativas utilizando o PARAFAC, a regressão linear é 
realizada pelo analista, enquanto que com o NPLS a regressão é feita 
pelo algoritmo. Johnson et al.61 realizaram a quantificação de nafta-
lenos em 14 amostras combustíveis de jatos utilizando NPLS para 
construir o modelo de calibração dos dados obtidos a partir de GC × 
GC-FID. O método foi validado utilizando-se um conjunto de amos-
tras de previsão, com erro médio quadrático de previsão (RMSEP) de 
0,03% e os resultados foram compatíveis ao método oficial.
Como existem diferentes métodos quimiométricos multi-modos, 
cabe ao analista decidir qual deles é mais adequado para tratamento 
dos dados. Na maioria das análises mais de um algoritmo pode se 
adequar aos dados; nestes casos, podem-se utilizar esses algoritmos 
e comparar os resultados obtidos. Van Mispelaar et al.62 avaliaram a 
aplicação dos algoritmos PARAFAC, PARAFAC2 e NPLS em dados 
de GC × GC-FID e compararam os resultados obtidos com os de in-
tegração convencional para picos cromatograficamente separados. As 
figuras de mérito relevantes para quantificação – exatidão, precisão, 
detectabilidade, etc. – foram melhores para o método de integração 
convencional em relação às ferramentas quimiométricas avaliadas. 
Entretanto, foram necessárias 16 h para processar os resultados de 
32 cromatogramas através da integração convencional, enquanto 
que usando PARAFAC, PARAFAC2 ou NPLS, o tempo total para 
processamento foi reduzido a 2 h.
De Godoy et al.63 analisaram gasolina por GC x GC-FID, para 
verificar adulteração por querosene. O uso de ferramentas quimiomé-
tricas como PARAFAC, PARAFAC2 e NPLS foi necessário devido 
à dificuldade de quantificar uma mistura de diversos compostos, 
como é o caso do querosene, em outra mistura, caso da gasolina, e 
também porque muitos compostos fazem parte, ao mesmo tempo, do 
querosene e da gasolina. O método para quantificação de querosene 
em gasolina foi validado por validação cruzada e os erros quadráticos 
médios de validação cruzada (RMSECV) foram 3, 4 e 2% para PA-
RAFAC, PARAFAC2 e N-PLS, respectivamente. O estudo de adulte-
ração de gasolina foi, posteriormente, ampliado para três adulterantes 
(querosene, thinner e aguarrás) utilizando-se GC x GC-FID e NPLS 
no processamento dos dados.64 O modelo foi validado por validação 
cruzada e por análise de amostras de gasolina adulteradas preparadas 
em laboratório. Utilizando-se este modelo foi, inicialmente, verificada 
a adulteração de outras amostras de gasolina fornecida e certificada 
pela Agência Nacional de Petróleo, Gás Natural e Biocombustíveis 
(ANP) e, posteriormente, foi feita a quantificação dos adulterantes 
nas amostras consideradas adulteradas.
Qiu et al.65 realizaram a análise de Qianghuo, importante plan-
ta utilizada na medicina tradicional chinesa, obtida de diferentes 
regiões. As amostras foram analisadas por GC x GC-FID e GC x 
GC-TOFMS, sendo que através de análise de componentes principais 
(PCA, Principal Component Analysis) pôde-se identificar a origem 
das amostras e os compostos marcadores das diferentes regiões. 
Sinha et al.56 desenvolveram um algoritmo chamado DotMap, com 
o objetivo de rapidamente localizar analitos de interesse através dos 
espectros de massas obtidos por GC x GC-TOFMS. A estrutura de 
funcionamento do DotMap está baseada na comparação entre todos 
os espectros de massas obtidos experimentalmente e o espectro de 
massas do analito. O resultado do algoritmo é um diagrama de con-
torno indicando a localização dos sinais que estão acima de um valor 
de similaridade fornecido pelo analista. Este algoritmo foi utilizado 
na identificação de derivados de ácidos orgânico em urina humana e 
de O,O,O-trietilfosfotiotato (TEPT) em combustível de jato,66 sendo 
que cada análise demorou menos de 1 min.
Dados obtidos a partir de GC x GC-TOFMS foram analisados 
utilizando-se a razão de Fisher por Pierce et al..67 A razão de Fisher 
é a variação da resposta obtida interclasses divida pela soma das 
variações intraclasse. O conjunto de dados de 4 dimensões, obtido 
do GC x GC –TOFMS, foi dividido em subconjuntos, os quais são 
compostos por cromatogramas, em replicata, para cada valor de 
m/z. Em seguida, calcularam-se as razões de Fisher para estes dados 
que, em seguida, foram rearranjados de modo a gerar um gráfico 
bidimensional das razões de Fisher para cada m/z. Ou seja, se 361 
m/z forem monitorados, 361 gráficos das razões de Fisher serão au-
tomaticamente gerados. Por último, foram somados todos os gráficos 
das razões de Fisher, obtendo-se assim as regiões do cromatograma 
que apresentaram maiores variações. Este método foi empregado 
na análise de 6 amostras de urina de mulheres grávidas e 4 não grá-
vidas, nas quais foram detectados de 600 compostos. Após análise 
dos dados, utilizando-se as razões de Fisher, foram identificados 
11 compostos que apresentaram variação significativa entre os dois 
tipos de amostra.
aPliCaÇÕes de gC × gC
O poder de separação de GC × GC tem sido demonstrado em 
diferentes áreas. Porém, suas aplicações para amostras petroquímicas 
e para caracterização de aromas naturais e óleos essenciais são espe-
cialmente ilustrativas do seu potencial, dada a complexidade desses 
materiais e a relevância dos problemas analíticos a eles associados. 
Como uma ótima revisão versando sobre a caracterização de amostras 
petroquímicas por GC × GC foi publicada recentemente,68 este tipo 
de amostra não será abordada nessa revisão. 
Amostras como aromas naturais e óleos essenciais também são 
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misturas extremamente complexas, sendo que a detecção, identifica-
ção e quantificação dos constituintes são feitas, majoritariamente, por 
1D GC.69 Dada a presença de componentes-chave em concentrações 
extremamente baixas, que não são detectados ou então coeluem com 
compostos majoritários, o incremento de separação e de detectabi-
lidade proporcionado pela GC × GC é especialmente desejável.70 
O primeiro relato de uso de GC × GC-FID para análises de óleos 
essenciais foi feito por Dimandja et al.,71 que estudaram óleos de duas 
espécies de hortelã (Mentha piperita e M. spicata). Em comparação 
com GC/MS convencional, o número de compostos detectáveis foi 
aumentado consideravelmente (para M. piperita, de 30 para 89). 
Em virtude desse resultado, a GC x GC foi aplicada na separação de 
compostos de outros óleos essenciais ou aromas naturais.72-78 Na se-
paração de voláteis de cachaça79 foi relatada a possibilidade distinguir 
o tipo de madeira empregada no processo de envelhecimento; já para 
voláteis de uva80 o perfil dos terpenos e seus derivados oxigenados 
pode ser empregado para traçar a origem da uva. Ainda, a separação 
e quantificação de alergênicos46,47,81-83 presentes em perfumes e cos-
méticos, bem como em óleos essenciais, também tem sido bastante 
investigada por GC x GC.
Da mesma forma que para amostras petroquímicas, é possível 
obter a estruturação dos diagramas tridimensionais para compostos 
de óleos essenciais ou aromas naturais. Quando é utilizado o conjunto 
de colunas apolar-polar, monoterpenos eluem em 1tR menores que 
monoterpenos oxigenados e sesquiterpenos, enquanto que compos-
tos oxigenados apresentam maior 2tR. Visto que esse tipo de amostra 
não apresenta tantos isômeros quanto amostras petroquímicas, a 
estruturação dos diagramas não apresenta “telhas”, mas apenas uma 
separação entre classes de compostos no espaço de separação. Foram 
observados grupos isolados de sesquiterpenos e também de álcoois, 
ésteres e aldeídos derivados de monoterpenos em óleo essencial de 
limão.82 Estruturação semelhante foi verificada para monoterpenos 
presentes em voláteis de uva, na qual foi visualizado agrupamento de 
terpenos oxigenados de acordo com a função química, como álcool, 
diol, aldeídos, éster, óxido ou cetona.80
Uma das maneiras de diminuir o tempo de análise em 1D GC 
sem perder poder de separação é a Fast GC, na qual o diâmetro da 
coluna e a espessura do filme de fase estacionária são reduzidos, 
enquanto a vazão do gás de arraste (preferencialmente H2) e a pro-
gramação da temperatura do forno do cromatógrafo são aumentadas, 
entre outras modificações.2 Baseados nessa teoria, Junge et al.81 
realizaram a separação de compostos alergênicos por Fast GC x 
GC. Ao comparar a separação de 25 alergênicos por 1D GC e por 
GC x GC nas mesmas condições experimentais, algumas coelui-
ções observadas em 1D GC foram resolvidas por GC x GC devido 
à separação na 2D. Já quando GC x GC foi comparada com Fast 
GC x GC, na qual os autores utilizaram um conjunto de colunas 
composto por uma BP20 10 m x 0,1 mm x 0,1 µm e uma BGB1701 
0,3 m x 0,05 mm x 0,05 µm, a separação entre os compostos foi 
mantida e o tempo de análise diminuiu de 60 para 5 min. A largura 
dos picos (medida a meia altura) na 2D foi de cerca de 30 ms, sen-
do necessário aumentar a taxa de aquisição do detector para 200 
Hz para obter pelo menos 10 pontos por pico. Como o período de 
modulação foi ajustado para 1 s e a largura de base dos picos na 1D 
foi de cerca de 1 s, o eluato da 1D foi modulado, em média, apenas 
uma vez. Se o período de modulação fosse menor que 1 s, muitos 
picos ficariam fora de ciclo e, por outro lado, se o valor for muito 
maior que 1 s, compostos já separados na 1D seriam novamente 
agrupados durante a modulação. Ainda, os autores investigaram a 
reprodutibilidade dos tempos de retenção e das áreas somadas dos 
picos modulados. Foram reportados coeficientes de variação de, no 
máximo, 0,2% para 1tR, 9,0% para 2tR e 7,1% para a soma das áreas 
dos picos modulados.
A GC x GC com uso de colunas com fase estacionária quiral 
tem sido uma alternativa às análises quirais por 1D GC. Em teoria, a 
coluna quiral pode ser empregada tanto como 1D (enantio GC x GC) 
ou 2D (GC x enantio GC).78 Quando a coluna quiral é disposta como 
segunda dimensão, a separação entre os enantiômeros de um mesmo 
composto pode ser facilmente observada através de manchas com 
mesmo tempo de retenção na primeira dimensão, sendo que o excesso 
enantiomérico pode ser facilmente observado e quantificado. Con-
tudo, o seu uso como 2D apresenta algumas limitações como a baixa 
eficiência dessas colunas, que resulta na coeluição dos enantiômeros 
ou em tempos de retenção excessivos (até 124 s). Por isso, na maioria 
dos trabalhos a separação enantiomérica ocorre na 1D, enquanto a 2D 
possibilita a separação dos analitos com outros compostos presentes 
na matriz, o que é a grande vantagem frente à 1D GC. 
Análises envolvendo colunas de fase estacionária quiral para a 
separação de alergênicos81, óleo essencial e extrato de ervas,84 de 
bifenilas policloradas85 e de aminoácidos86 são alguns exemplos de 
enantio GC x GC . Wang et al.84 observaram que na separação de 
efedrina e derivados presentes em ervas medicinais, por 1D GC com 
fases estacionárias quirais β e γ-ciclodextrina, ocorreu a sobreposição 
total entre a (+)-pseudoefedrina e a (+)-N-metilefedrina e, também, a 
coeluição parcial destes dois compostos com a (-)-N-metilefedrina. Os 
autores escolheram a GC x GC para que houvesse separação desses 
compostos na 2D. Para tal, investigaram diferentes fases estacionárias 
de 2D, sendo que a BP20 resultou na separação completa entre os 
analitos mencionados e entre analitos e interferentes da matriz. Com 
isso, foi possível identificar e quantificar efedrina e três derivados em 
diferentes tipos de ervas. 
Junge et al.86 analisaram enantiômeros de aminoácidos em 
cerveja por enantio GC x GC com uma coluna quiral de L-valina-
terc-butilamida-PDMS. Devido à volatilidade dos analitos foi feita 
a derivatização com metil-cloroformiato e com trifluoroacetato de 
metila previamente à análise cromatográfica. Os derivados foram 
analisados empregando conjuntos de coluna quiral/polar e quiral/
pouco polar. A 2D polar resultou em elevada retenção e alargamento 
excessivo para alguns picos e, por isso, o conjunto quiral/pouco 
polar foi selecionado. A derivatização com trifuoroacetato de metila 
resultou em maior separação entre os enantiômeros, principalmente 
na 2D. Bordajandi et al.85 avaliaram diversos conjuntos de colunas, 
envolvendo três colunas quirais de 1D e outras três aquirais como 
2D, para separação de bifenilas policloradas quirais e congêneres em 
alimentos. Uma única coluna quiral não permitiu a separação de todos 
os enantiômeros e, portanto, para avaliação completa dos isômeros 
presentes em amostras de peixe e extratos de leite e de queijo, dois 
conjuntos de colunas foram utilizados. 
Junge et al.81 empregaram a Fast GC x GC para separação de 
enantiômeros de alergênicos, utilizando um conjunto de colunas 
composto por uma MEGA (30% β-ciclodextrina) 10 m x 0,1 mm x 0,1 
µm e uma BP20 0,3 m x 0,05 mm x 0,05 µm. A separação levou cerca 
de 22 min, sendo observada apenas a coeluição entre os enantiômeros 
do hidroxicitronelal. Mesmo com programação da temperatura de 2 
ºC min-1, o que favorece as separações quirais, a resolução entre os 
enantiômeros não foi alcançada, o que confirma uma limitação das 
fases estacionárias quirais disponíveis: elas não são adequadas para 
separação de diversos tipos de enantiômeros.
Um outro tipo de aplicação que tem recebido destaque nas pu-
blicações recentes é a análise de metabólitos combinada com dados 
gerados por GC x GC-TOFMS e, em grande parte dos casos, uso 
de ferramentas quimiométricas. A metabolômica é a área da ciência 
que estuda a caracterização de fenótipos metabólicos (metaboloma) 
em diferentes condições, sendo um dos objetivos a descoberta de 
biomarcadores ou a compreensão das reações envolvendo tais meta-
bólitos. Para isso, devem-se encontrar compostos que estão presentes 
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em apenas uma das condições avaliadas ou compostos que têm sua 
quantidade variada significativamente de uma condição para outra. 
Devido à sua importância, possivelmente a metabolômica seja uma 
área de bastante aplicação da GC x GC, ao lado de petroquímica e 
aromas naturais. Os trabalhos descritos a seguir foram feitos empre-
gando GC x GC – TOFMS devido à necessidade de identificação 
dos compostos e, também, por possibilitar a deconvolução de picos 
através dos espectros de massas.
Um dos trabalhos empregando GC x GC em estudos de metabo-
lomas foi realizado por Welthagen et al.,87 no qual foram analisadas 
amostras de baço de ratos magros e de ratos obesos, após derivati-
zação dos metabótilos com N-metil-N-trimetilsililtrifluoroacetamida 
(MSTFA). Os autores identificaram açúcares alcoólicos como 
principais biomarcadores para obesidade e evidenciaram as van-
tagens da GC x GC-TOFMS sobre a GC-TOFMS em relação ao 
maior poder de separação e identificação e maior número de picos 
detectados. Hope et al.88 analisaram amostras de grama antes e após 
a colheita. Tanto as amostras como uma mistura de padrões de 45 
aminoácidos e ácidos orgânicos foram submetidas à derivatização 
com N,O-bis(trimetilsilil)acetamida (BSA), clorotrimetilsilano 
(TMSC) e N-trimetilsililimidazol (TMSI). Foram observadas algu-
mas diferenças entre os diagramas tridimensionais das amostras, 
sendo a principal delas a presença de ácido málico na amostra 
pós-colheita, provavelmente devido a alterações no ciclo do ácido 
cítrico. Mohler et al.89 analisaram metabólitos celulares sob duas 
condições diferentes de crescimento: fermentação e respiração. As 
regiões dos cromatogramas que apresentaram variação entre os 
dois tipos de crescimento foram selecionadas empregando o proce-
dimento de razões de Fisher. Em seguida, PARAFAC foi utilizado 
na deconvolução de sinais sobrepostos nestas regiões permitindo, 
assim, a identificação destes, através do espectro de massas. O 
PARAFAC também foi utilizado para determinar a concentração 
dos compostos que apresentaram variação significativa entre os 
meios de crescimento.
A análise dos metabólitos de uma bactéria com capacidade para 
converter compostos com um átomo de carbono em compostos com 
dois ou mais átomos foi realizada a fim de ser utilizar a bactéria em 
processos industriais. Para isso, Guo e Lindstrom90 analisaram o 
perfil metabólico da bactéria em dois meios de cultura diferentes, 
um contendo metanol e o outro contendo succinato. PARAFAC foi 
empregado na deconvolução de sinais sobrepostos e, também, na 
quantificação de aminoácidos e ácidos orgânicos alvos. Utilizando 
a razão de Fisher, os autores identificaram os compostos que apre-
sentaram variação significativa entre os meios de cultura e, a partir 
desse resultado, foi possível compreender diferenças no ciclo meta-
bólico da bactéria para os dois meios de cultura. Huang e Regnier91 
analisaram derivados isotopicamente marcados de 16 aminoácidos, 
19 ácidos graxos e 20 ácidos orgânicos em amostras sintéticas e 
também em soro humano. Os erros de exatidão e precisão na análise 
das amostras sintéticas foram, respectivamente, 9,5 e 4,77% para os 
aminoácidos, 9,7 e 2,83% para os ácidos graxos e 14 e 4,53% para os 
ácidos orgânicos. Nas amostras de soro humano foram identificados 
639 compostos, sendo 11 aminoácidos, 7 ácidos graxos e 8 ácidos 
orgânicos, mostrando assim a aplicabilidade do método proposto na 
análise de amostras complexas. Pierce et al.92 realizaram a compa-
ração do perfil metabólico de três plantas diferentes. Após extração 
e derivatização dos metabólitos, uma análise quimiométrica foi feita 
de modo a selecionar um valor de m/z referente ao derivatizante e 
obter uma matriz de dados para cada amostra. A essa matriz de dados 
foi realizada PCA, na qual se observou claramente a separação dos 
três diferentes tipos de plantas. Utilizando-se PARAFAC, os autores 
realizaram a separação e quantificação de alguns analitos que evi-
denciam a diferença entre as espécies.
ConClUsÕes e PersPeCtiVas
O primeiro sistema para GC × GC foi descrito no princípio 
da década de 90; porém, passados mais de 15 anos ela ainda pode 
ser considerada uma inovação, não tendo atingido ainda sua ma-
turidade. Dentre as implementações necessárias para estabelecê-la 
como técnica de rotina estão a necessidade de melhores algoritmos 
e estratégias para o processamento dos cromatogramas e um sistema 
consistente e prático de índices de retenção. Além disso, o custo 
elevado de detectores TOFMS e a baixa velocidade de aquisição 
de espectros em detectores de qMS ainda são limitantes para a 
identificação em GC x GC. Entretanto, o instrumental básico de 
GC × GC é essencialmente o mesmo da 1D GC: a adaptação de 
um modulador a um cromatógrafo a gás comum, juntamente com 
pequenos periféricos e um software específico, é o suficiente para 
convertê-lo em um sistema para GC × GC. Talvez esse seja o grande 
atrativo da GC × GC: ela faculta um ganho significativo em reso-
lução e detectabilidade apenas por uma pequena modificação em 
um instrumento comercial já existente. 
Além das aplicações envolvendo amostras petroquímicas e aro-
mas naturais, trabalhos recentes envolvendo separações quirais, Fast 
GC x GC ou aplicações com metaboloma aumentaram o campo de 
aplicação da técnica. Em linhas gerais, o impacto dos novos desenvol-
vimentos em GC × GC pode ser considerado similar ao resultante da 
disponibilização comercial de colunas capilares, iniciada há cerca de 
30 anos. Ainda que só o tempo possa confirmar se a GC × GC atingirá 
esse estágio de popularidade como técnica analítica, a possibilidade 
de que isso ocorra é bastante significativa, devido às suas vantagens 
intrínsecas em comparação à 1D GC. 
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